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DEFINITION: 

- Les antidepresseurs ou thymoanaleptiques sont des medicaments qui agissent 

electivement sur I’humeur « douloureuse » selon Delay et Deniker. Ils font partie du 

groupe des psychoanaleptiques ou stimulants psychiques 

-Quelquefois, ils inversent I’humeur triste en euphorie pathologique. Mais les 

antidepresseurs administres a des sujets non deprimes ne sont pas des 

euphorisants. 

-En psychiatrie et en medecine, I’interet therapeutique des antidepresseurs 
depasse largement leur indication privilegiee : les etats depresses. 
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HISTORIQUE 

- La decouverte des deux premiers antidepresseurs, I’iproniazide et 
I’imipramine remonte a 1957. Ces deux produits constituent les chefs 
de file des deux premieres families d’antidepresseurs, les inhibiteurs 
de la mono-amine-oxydase (IMAO) et les antidepresseurs tricycliques 
-Plus de 35 ans apres, aucune molecule, meme les plus recentes, ne 
peut revendiquer des proprietes antidepressives superieures a celles 
de ces premiers representants. 
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-L’histoire de la decouverte des proprietes antidepressives de I’iproniazide est 
relatee avec precision par Nathan Kline. Le merite en revient en effet a cet auteur 
et a son equipe et a Crane. Ces auteurs s’etaient apergus que I’iproniazide, 
substance active contre le bacille de Koch, induisait des etats d’excitation 
thymique. Ils I’administrerent a des deprimes et a des psychotiques regresses et 
constaterent des ameliorations nettes. Ils qualifient alors le produit d’« energizer 
psychique ». 

-Un an plus tard, Kline confirme les proprietes antidepressives evidentes de 
I’iproniazide dans un pourcentage eleve de cas de depressions et estime qu’il 
peut remplacer I’electroconvulsivotherapie (ECT) dans les phases aigues de la 
maladie. 
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-L’imipramine est le « pere de la vaste famille des antidepresseurs tricycliques ». 

La decouverte de ses proprietes antidepressives est due exclusivement a Roland 
Kuhn. Les laboratoires Geigy avaient confie a Kuhn une molecule qui devait etre un 
antihistaminique doue de proprietes sedatives. Sa structure etait proche de celle de 
la chlorpromazine avec un noyau median un peu different et la meme chaine 
laterale. Les resultats dans les psychoses apparaissaient bien inferieurs a ceux de 
la chlorpromazine. 

-Kuhn eut alors I’idee d’essayer le produit dans les depressions endogenes. Des 
les trois premiers cas, il est convaincu des proprietes antidepressives de 
I’imipramine, qu’il confirme en 1957 sur une quarantaine de malades serieusement 
etudies. 
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-Puis, d’autres antidepresseurs sont decouverts, notamment 
I’amitri ptyline (Laroxyl, Elavil) en 1960 et la trimipramine (Surmontil) 
en 1961 qui ouvrent la classe des antidepresseurs sedatifs ou 
anxiolytiques. 

- Vers les annees 1970, apparaissent des antidepresseurs qui ne 
sont ni des IMAO, ni des composes tricycliques : ils sont denommes 
« nouveaux antidepresseurs ou antidepresseurs de seconde 
generation ; ils sont dans I’ensemble caracterises par une meilleure 
acceptability clinique. 
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INDICATION THERAPEUTHIQUES: 


Affections psvchiatriques 

- ETATS DEPRESSES ++++ 

- Trouble panique et agoraphobie 

- Anxiete generalisee 

- Phobie sociale 

- Trouble obsessionnel compulsif (TOC) 

- Etat de stress post-traumatique 

- Troubles des conduites alimentaires 

- Personnalites pathologiques 

- Psychoses chroniques 

- Maladies psychosomatiques (asthme, ulcere, cephalees, rectocolite hemorragique, 
affections cutanees et allergiques) 

- Alcoolisme et toxicomanie 
-Affections en pedopsychiatrie 
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AFFECTIONS NEUROLOGIQUES 

- Cephalees et migraines 

- Maladie de Parkinson et syndrome parkinsonien 

PATHOLOGIE GENERALE 

- Syndromes douloureux (douleurs neurologiques, thalamiques, post-zosteriennes, sequellaires d’examen, de 
membre fantome, intercostales, de neuropathies peripheriques, sciatiques, post herpetiques, cancereuses) 

- Ejaculation precoce 

- Troubles gastro-intestinaux 

- Tabac 

- Syndrome premenstruel 
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MECANISME D'ACTION 


Les antidepresseurs exercent leurs effets therapeutiques par action sur les 
systemes monoaminergiques 

II sont une action predominate sur la neuromediation noradrenergique et 
serotoninergique , en augmentant la concentration intrasynaptique de ces 
neuromediateurs soit par: 

- Inhibition de la recapture 

- Inhibition de I'enzyme de degradation (MAO) 

- Augmentation de la liberation des neuromediateurs 
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CLASSIFICATION 


On distingue selon la selectivity de I’activite sur les monoamines: 

■ Les ADT agissant sur les 3 monoamines (noradrenaline, serotonine et dopamine): 
-les ADT imipraminiques ou tricycliques; medicaments de reference mais fortement 

anticholinergique : 

-les IMAO : 

■ Les inhibiteurs selectifs de la recapture de la serotonine (ISRS) 


H 


CLOMIPRAMINE( ANAFRANIL)/ IMIPRAMINE(TOFRANIL 
IPRONIAZIDE 

PAROXETINE/ FLUOXETINE/ 

SERTRALINE/ CITALOPRAM 

VENLAFAXINE 
MIRTAZAPINE 


Les inhibiteurs de la recapture de la serotonine et de la noradrenaline(IRSNA): 
Les ATD noradrenergique et serotoninergiques specifiques (NASSA): 


Selon d’autres proprietes on distingue: 

• Les ADT sedatifs a action anxiolytiques marquee 

• Les ADT non sedatifs, psychostimulants 

• Les ADT mixtes ou intermediates 



AMITRIPTYLINE(LAROXYL) 
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EFFETS SECONDAIRES: 

Effets secondaires psychiques 

-FATIGUE: I’un des effets secondaires les plus frequents 
-ANXIETE OU RECRUDESCENCE ANXIEUSE 
-TROUBLES DE LA VIGILANCE ET DU SOMMEIL 
-LEVEE DE L’ INHIBITION PSYCHOMOTRICE ET SUICIDE 
-VIRAGE MANIAQUE DE L’HUMEUR 
-CONFUSION MENTALE 
-DELIRE 

Effets secondaires neurologiques 
-TREMBLEMENT 

-MODIFICATIONS ELECTROENCEPHALOGRAPHIQUES (EEG) ET EPILEPSIE 

-DYSKINESIES ET DES SYNDROMES PARKINSONIENS ont quelquefois ete imputes a I’administration 

d’antidepresseurs tricycliques 

Effets digestifs 

-SECHERESSE BUCCALE 
-GLOSSITES ET STOMATITES 
-CONSTIPATION 

-HEPATITES OU PERTURBATION DES FONCTIONS HEPATIQUES 
-DOULEURS EPIGASTRIQUES 
-NAUSEES ET VOMISSEMENTS 
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Effets cardiovasculaires 

-HYPOTENSION 
-CRISES HYPERTENSIVES 
-TACHYCARDIE 
-TROUBLES DU RYTHME 

-MODIFICATIONS ELECTROCARDIOGRAPHIQUES(tachycardie, un allongement de PR, un aplatissement de 
I’onde T, un allongement de QT et un sous-denivellement de ST) 

Troubles genito-urinaires 

-DYSURIE 

-RETENTION URINAIRE AIGUE 

-TROUBLES SEXUELS (Ms sont assez frequents et d’intensite variable : diminution de la libido, frigidite chez la 
femme, retard a I’ejaculation, difficulty a I’erection, voire impuissance chez I’homme) 

Troubles oculaires 

- rare nevrite optique sous I MAO 

- troubles de I’accommodation, avec vision floue de pres, regressifs a I’arret du traitement ; 

- augmentation de la tension intraoculaire pouvant aboutir a une poussee de glaucome aigue chez les sujets a 
angle etroit ; les antidepresseurs anticholinergiques doivent etre proscrits chez les sujets porteurs d’un 
glaucome a angle ferme ; 

- mydriase ou myosis. 
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Troubles metaboliques 

-PRISE DE POIDS 
-AVITAMINOSE B 

-SYNDROME DE SECRETION INAPPROPRIEE D’HORMONE ANTIDIURETIQUE 
Troubles hematologiques: ils sont rares 


Intoxication aigue+++ 

L’intoxication aigue par les antidepresseurs est I’accident le plus grave. Elle est plus souvent volontaire 
qu’accidentelle et comporte un tableau Clinique bien definie: 

Agitation au debut, myoclonies , incoordination motrice, syndrome confusionnel avec 
onirisme , reflexes osteotendineux vifs, reflexes cutanes plantaires en extension et parfois crises epileptiques. Puis, 
le coma peut survenir. 


Les troubles cardiovasculaires engagent le pronostic vital et la possibility de leur survenue 
impose un controle ECG permanent. Ce sont : - la tachycardie sinusale et I’hypotension arterielle, puis I’arythmie 
et enfin le collapsus avec tachydysrythmie au plan clinique ; -a I’ECG, allongement de PR, QRS et QT, 
modifications de ST et T, bloc de branche droit et/ou gauche et auriculoventriculaire, arythmie sinusale ou 
ventriculaire ; [93] - au plan hemodynamique, hypotension et diminution de la contractility myocardique. 


H Respiratoires 


Depression respiratoire. 

Ils peuvent parfois s’observer lors d’intoxications avec des antidepresseurs non 
anticholinergiques : bouche seche, mydriase, retention d’urine. 


U Anticholinergiques 
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Syndrome serotoninergique 

-Le syndrome serotoninergique se manifeste par I’apparition eventuellement brutale, simultanee ou 
sequentielle d’un ensemble de symptomes : psychiques (agitation, confusion, hypomanie), 
vegetatifs (hypo- ou hypertension, tachycardie, frissons, hyperthermie, sueurs, eventuellement 
coma), moteurs (myoclonies, tremblements, hyperreflexie, rigidite, hyperactivite), ou digestifs 
(diarrhee) 

-Toutes les classes d’antidepresseurs peuvent induire un syndrome serotoninergique. Celui-ci est 
souvent secondaire a un surdosage medicamenteux ou a certaines associations 
medicamenteuses; II survient plus souvent lors d’une prescription de novo. 

-La survenue d’un syndrome serotoninergique justifie I’arret immediat du traitement. II peut mettre 
en jeu le pronostic vital et necessiter une hospitalisation. 

-Le strict respect des doses preconisees constitue un facteur essentiel dans la prevention du 
syndrome serotoninergique. 
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